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FORME D* ADMINISTRATION BOLIDE A USAGE ORAL 

L' invention concerne une forme d" adiainistration 
solide ^ usage oral. 

5 

Depuis de nombreuses ann6es, la pharmacie gal6nique 
n'a jamais cessfe d'fevoluer vers des formes pharmaceutiques 
de plus en plus sp6cifiques et varices. 

10 Ainsi, si I'on examine les formes pharmaceutiques 

destinees a une administration orale qui est la plus 
couramment utilis6e de nos jours, on recense les formes 
dites sfeches representSes par les comprimfes nus et enrobfis, 
les poudres, les lyocs, et les formes dites liquides 

15 reprfesentfees par les solutfes, les suspensions, les sirops, 
les sprays, etc... 

De cette description non exhaustive, il ressort une 
constatation rapide : toutes ces formes orales nfecessitent 
20 un vecteur aidant la deglutition : I'eau. 

Or, cette dernidre devient une contrainte lorsque 
sa qualitfe est douteuse ou ses caractSristiques physico- 
chimiques incompatibles avec la nature ou la cinfetique des 
25 principes act if s. 

C'est ainsi que de nombreux principes actifs ne 
peuvent pas Stre conditionnfes sous forme liquide car leur 
stability en milieu aqueux est des plus prScaires ou leur 
30 solubility ou dispersion impossible. De plus, ces formes 
liquides ont souvent des coOts de conditionnement lourds et 
des contraintes d« utilisation imposant un environnement 
calme (suintement, fuite, d^bordement, . . .) . 
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Les formes sdches sont plus facileinent 
ambulatoires, mais elles dfipendent toutes d'une dfiglutition 
simultanfie d'eau. Or, qu'il s'agisse des compriinfes et m&me 
des formes ef f ervescentes, le volume hydrique 
5 d • accompagnement n'est jamais constant. II n'existe en 
effet aucun standard international, ni m&me national du 
volume d'un verre d'eau. . . 

Cependant , 1 • 6tude pharmacocinfetique d • un tres 
10 grande nombre de substances actives a d6montr6 que 1' effet 
de ces derniferes 6tait d'autant plus rapide qu» elles 
arrivaient rapidement sur leur site d* absorption avec un 
temps de contact suffisamment long. En fait, le site 
d' absorption majeur de la plupart des principes actifs se 
15 situe sur les muqueuses du segment gastro-intestinal des 
voles digestives. On comprend alors aisement 1' importance 
des variations physiologiques d'un individu h 1' autre sur 
la capacit6 de fixation d*une substance m6dicamenteuse sur 
la muqueuse : repas, hydratation, activity, pathologie 
20 locale, ... 

Ainsi, un comprim6 devra subir en premier lieu son 
dfelitement, sa d6sagr6gation, sa dissolution, puis la 
dispersion ou la solubilisation du principe actif, avant 
25 que ce dernier n'atteigne son site d* absorption. Dans ce 
cas, irr6m6diablement une fraction du principe actif ne se 
fixera pas et sera 61imin§e dans le transit intestinal, 

Un solute buvable, un sirop ou une suspension ont 
30 un avantage indfeniable : le principe actif est disperse ou 
solubilisfi immfediatement et de fagon homogene. II peut done 
se fixer beaucoup plus rapidement sur la mucpieuse gastro^ 
intestinale. N4anmoins, 1* effet th6rapeutique du principe 
ne pourra s« observer qu'aprfes 1 'absorption des molecules 
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sur cette muqueuse. Et 14 encore, du fait de la constante 
agitation du milieu gastrique et intestinal et de la 
dilution, une fraction du principe actif sera chassde dans 
le milieu intestinal sans avoir pu fitre absorbfee* 

5 

Enfin, en g6n6ral la prise orale d'un comprimfe 
s ' accompagne d'un verre d'eau avant sa deglutition et la 
dissolution du principe actif. Quelques irrfeductibles 
avalent leurs comprimfes 4 sec, mais les risques d'adhference 
10 (ulcere) et la difficult^ pour le comprim^ de se dfeliter 
sont autant de points nfegatifs a I'encontre de cette 
m^thode. 

D' autre part, si les formes liquides intfegrent 
15 d'origine le solvant aqueux, elles n*en ont pas pour autant 
quelques inconv6nients : le principe actif doit supporter 
sa solubilisation, ou sa dispersion dans le solvant, le 
temps de cette dfeglutition- Et surtout ce mode 
d« administration s'accommode mal d'une vie active et 
20 trfipidante. Le flacon est fragile, lourd et risque souvent 
de se r6pandre autour de la cuillfere. D'ailleurs, comme 
dans le cas du verre d'eau, le volume d»une cuillfere est 
peu standardise, 4 tel point que certains laboratoires 
fournissent la cuill6re-dose. 

25 

Une autre catfigorie de forme liquide est 
representee par les conditionnements sous pression ou 4 
pulverisation. Mais IS encore, les inconvenients sont 
nombreux : incompatibilite avec certains transports 
30 (transport aerien) , volumes de conditionnement volumineux, 
technologie complexe des valves, hygiene probiematique des 
canules, forte perte a 1 'utilisation. 
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Un premier objet de la prfesente invention est de 
proposer une forme d 'administration solide d usage oral qui 
pallie les inconvfenients ou limites de celles rencontrfees 
dans l»6tat de la technique. Plus particuli^rement, la 
5 pr§sente invention a pour but de proposer une forme 
d • administration solide qui, par un choix spfecifique des 
compos6s la const ituant, permet apr^s son introduction dans 
la cavit6 buccale, d'obtenir rapidement une solution ou 
dispersion g61ifi6e, aqueuse, hydrophile et gazeuse et ce, 
10 sans le moindre apport d'eau extSrieure. 

Un autre objet de la prfesente invention est de 
proposer une forme d' administration solide permettant au 
principe actif d'atteindre rapidement ses sites 
15 d* absorption. 

Un autre objet de la pr^sente invention est de 
proposer lane forme d" administration solide presentant un 
effet lubrifiant le long du transfert intestinal tout en 
20 tapissant de fa^on homogfene les muqueuses, et notamment les 
villosit6s intestinales. 

Un autre objet de la pr6sente invention est de 
proposer une forme d • administration solide qui, dds sa 
25 deglutition, permet au principe actif d'accfeder beaucoup 
plus rapidement dans le segment gastro-intestinal et permet 
aussi des contacts et done des transferts beaucoup plus 
rapides avec les cellules endothfiliales des villositfes 
intestinales. 

30 

Un autre objet de la pr6sente invention est de 
proposer une forme d' administration solide qui permet au 
principe actif d'acceder de fa?on plus continue sur son 
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site d' absorption, et d'6viter ainsi un effet saturant de 
ses rfecepteurs sp6cifiques. 

Un autre objet de la pr6sente Invention est de 
5 proposer une forme d' administration orale qui, aprds son 
introduction dans la cavitfe buccale, prfesente une viscositfe 
telle qu'elle permet d'envisager des traitements par voie 
perlinguale. 

10 Un autre objet de la prfesente invention est de 

proposer une forme d' administration solide qui, apr&s son 
introduction dans la cavitfe buccale, g6n6re une surpression 
qui se transforme en flux gazeux envahissant par la suite 
la sphfere O.R.L. et I'arbre bronchique permettant k des 

15 substances pharmaceutiques d'atteindre les muqueuses des 
voies aSriennes sup^rieures et infferieures. 

Un autre objet de la prfesente invention est de 
proposer une forme d« administration solide qui permet 
20 avantageusement de remplacer les formes sirop, gel et 
collutoire ou pulv6risateur , tout en amfiliorant 
sensiblement le contact et 1' absorption des substances 
actives avec les muqueuses gastro-intestinales et les 
muqueuses de I'arbre bronchique et de la sphfere O.R.L. • 

25 

A cet effet, 1' invention concerne une forme 
d * administration solide & usage oral comprenant, outre au 
moins un principe actif : 

- un vecteur de principe actif neutre et stable 
30 dans des conditions standard de pH et de temperatures 

physiologiques ; et 

- un compost ou un mfelange de composts apte i 
former, au contact de la cavity buccale, des micr -bulles 
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ayant pour fonction de solubiliser ou disperser le principe 
actif dans ladite solution ou dispersion ; 

caract6ris6 en ce qu'en combinaison, 
- le vecteur de principe actif prfesente une 
5 structure colloldale, ayant pour fonction de lubrifier les 
parois internes du tube digestif et de maintenir solubilis6 
ou disperse le principe actif, tout en tapissant de fa^on 
homogfene les muqueuses, et notamment les villositfes 
intestinales ; et 
10 - ia forme d* administration ne comporte pas d'eau 

et ne n6cessite pas d'adjonction d'eau extferieure, 

de sorte qu'elle forme rapideroent, aprds son 
introduction dans la cavity buccale, une solution ou 
dispersion d viscosity contr616e dont la consistance est 
15 proche de celle d'un sirop ou d'un gel. 

Cette combinaison pr^sente comme avantages 
notamment 1' aspect sirupeux ou gfelifife de la solution, d'oO 
I'effet lubrifiant ; et le faible dfegagement gazeux, d'oxX 
20 le maintien dans le temps de la solubilisation ou 
dispersion du principe actif dans la solution. 

Cette combinaison pr^sente en outre un avantage 

pratique : elle permet de remplacer , par une forme 

25 d" administration s6che et solide, la cuillfere de sirop ou 

toute autre forme liquide, optimis6e par la recherche d' une 
viscosity contr616e. 

invention prisente done les avantages r6unis 
30 d*une forme solide -absence d'eau, precision du dosage, 
utilisation et conditionnement aises- et d'une forme 
liquide Sl viscositfe contrdl6e -mise a disposition plus 
rapide du ou des principes actifs sur les sites 
d' absorption du tube digestif-. 
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Le vecteur de principe actif est present dans la 
forme d* administration solide conforme a 1' invention, dans 
une quantity permettant d'atteindre une viscosit6 de la 
5 solution dispersion gfelififee comprise entre 20 et 4 000 
mPa.s ou plus. 

La forme d* administration solide conforme 4 la 
pr^sente invention comprend au minimum de I'ordre de 0,5 % 
10 et jusqu'a 50 % ou plus de vecteur de principe actif par 
prise, en fonction de la forme gall6nique choisie. 

Le vecteur de principe actif est choisi parmi les 
agents 6paississants et/ou gfelifiants et/ou liants lui 

15 permettant d'etre utilise en tant que tel pour la 
fabrication de la forme d' administration. De pr6f6rence, le 
vecteur de principe actif est choisi dans le groupe 
const itu6 par les d6riv6s cellulosiques et notamment la 
carboxym6thylcellulose/ i •hydroxypropylmSthylcellulose, 

20 I'hydroxypropylcellulose, la mfithylcellulose ou Equivalent. 

Le compost ou le melange de composes apte i former 
des micro-bulles est present dans une quantity dSterminfee 
de manifere qu'il d^gage, lorsqu'il est au contact de la 

25 cavit6 buccale, un volume gazeux corapris entre 1 et 
100 cm-^. Ce compost ou mfelange de composes apte a former 
des microbulles comprend notamment une charge inerte 
chimiquement par rapport au vecteur de principe actif. Get 
agent de charge est choisi dans le groupe constitu6 par les 

30 carbonates et bicarbonates de m6taux alcalins et alcalino- 
terreux, ou Equivalents physiologiquement acceptables. Ce 
peut 6tre, plus particuliErement , du carbonate de calcixim, 
du bicarbonate de sodium, du carbonate monosodique ou du 
carbonate de glycine. 
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Le compost ou le melange de compos&s apte h former 
des micrp^bulles est choisi dans le groupe constitu6 par 
les acides, les anhydrides d'acide et les sels d'acide 
5 physiologiquement acceptables. Plus particuliferement, ledit 
composfi ou ledit lafelange de composes est choisi dans le 
groupe constitu§ par I'acide citrique, I'acide tartrique, 
I'acide ascorbique, I'acide fumarique, I'acide nicotinique, 
I'acide ac6tylsalicylique, I'acide malique, l*acide 
10 adipique, I'acide succinique, 1' anhydride glutarique et 
1' anhydride citrique. 

Le rapport en poids entre le vecteur de principe 
actif et le compose ou le melange de composes apte & former 
15 les microbulles est compris entre 0,5 % et 50 % ou plus 
suivant la forme gall^nique choisie. 

Selon l^invention, la forme d' administration solide 
se pr6sente sous la forme d'un comprimfi, d*un granule, 
20 d'une poudre ou de toute forme sdche ^ prise orale. 

L» invention concerne 6galement une forme 
d ' administration solide comportant en combinaison tout ou 
partie des caract&ristiques sus-mentionn§es ou d^crites ci- 
25 apr^s. 

D*autres caract^ristiques et avantages de 
!• invention apparaltront k la lecture de la description qui 
suit et des exemples donnas & titre non limitatif et se 
30 r6f grant h des modes de realisation pr6f grentiels de 
1' invention, 

L' invention concerne done un forme 

d' administration solide qui s'accommode d'une simple prise 
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orale, sans apport d'eau extferieur- Son temps de dfelitement 
dans la bouche est variable, suivant qu^elle est suc6e ou 
mastiqufee. Elle aboutit k la formation d»un amas gfelifife, 
sirupeux ou f luide suivant la viscosity recherchfie. Cette 
5 deglutition plus ou moins visqueuse et hydrophile tapisse 
tout au long de son cheminexnent les parois gastro- 
intestinales , favorisant ainsi les ^changes avec les 
muqueuses . 

10 L' invention consiste en une selection particuliSre 

d'excipients qui pennettent, apr^s introduction de la 
poudre, des granules ou du comprimS dans la cavit6 buccale, 
d'obtenir rapidement une solution ou dispersion g61ifi6e, 
aqueuse, hydrophile et gazeuse ; sans le moindre apport 

15 d'eau ext6rieur. 

Cette nouvelle formulation s'adapte aussi bien a 
des comprim^s qu'l^ des poudres ou des granules. 

20 La forme d' administration de 1» invention comprend 

un excipient responsable du caractdre visqueux et un 
excipient responsable du d^gagement gazeux. 

La viscosity et le d6gagement gazeux sont 
25 adaptables a la cin§tique des principes act if s vectorisfes. 
Ce qui procure h la forme sdche pharmaceutique ainsi 
obtenue un tr6s grand champ d* application. 

Ainsi une viscosity faible ou moyenne et un 
30 dSgagement gazeux peu important permettront aux principes 
actifs d'atteindre rapidement leur site d» absorption • Car 
en effet si 1' excipient, responsable du caractftre visqueux 
de la solution ou de la dispersion, est n faible 
proportion. II assure nfeanmoins, a toute concentration, un 
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effet lubrifiant le long du transfert intestinal, le 
maintien solubilisS ou disperse du principe actif, 
1* attenuation des d^fauts organoleptiques des principes 
actifs, tout en tapissant de fagon homogdne les nugueuses, 
5 et notamment les villositfes intestinales. Done, d^s la 
deglutition, le melange obtenu accede beaucoup plus 
rapidement dans le segment gastro-intestinal (effet 
lubrifiant) et permet aussi des contacts et done des 
transferts beaucoup plus rapides avec les cellules 
10 endothSliales des villositfis intestinales (effet gel). Le 
faible dfegagement gazeux permet paralldlement de distendre 
16g6rement les parois gastriques et d'accel6rer ainsi le 
p6ristaltisme de I'estomac. 

15 Une viscosity plus importante permet au substrat 

colloidal de se d(§placer beaucoup plus lentement sur le 
segment gastro-intestinal tout en lib§rant, dans la lumidre 
intestinale, et ce de fa9on continue, les principes actifs, 
Elle assure ainsi a la forme pharmaceutique, un effet dit 

20 d'entretien de 1' action thSrapeutique. Elle permet au 
principe actif d'acc^der, de fa^on plus continue sur son 
site d' absorption, et d»6viter ainsi un effet saturant de 
ses rficepteurs spfecifiques. Des principes actifs enrobes de 
substances gastro-r^sistantes peuvent etre utilises 

25 conjointement, 

Une forte viscosity peut aussi etre utile d^s la 
cavitfe buccale af in de mieux ripartir et de mieux tapisser 
les muqueuses des voies digestives supSrieures. Notamment 
30 dans le traitement des stomatites, pharyngites, angines, 
aphtes, lesions buccales et en general de toutes les 
infections locales de 1 * oropharynx . 
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Une forte viscosity permet aussi d'envisager des 
traitements par voie perlinguale (trinitrine par exemple) • 
Le gel ainsi obtenu adhfere a la muqueuse pennettant au 
principe actif de mieux diffuser et d*acceder dans la 
5 circulation g6n6rale. 

La forme d ' administration solide conforme i 
1» invention permet 6galement un d6gagement gazeux non 
toxique (gaz carbonique) dont le volume varie entre 1 et 

10 100 cm^ suivant les proportions d'excipients. On obtient 
ainsi une surpression buccale qui se transforme en flux 
gazeux. Ce dernier envahit ensuite la sphere O.R.L. et 
I'arbre bronchique permettant a des substances 
pharmaceutiques d'atteindre les muqueuses des voies 

15 a^riennes sup6rieures et inf§rieures. La forme 
d' administration de 1' invention pourrait done int6grer les 
m§mes substances actives que I'on retrouve en collutoire, 
pulverisation ou inhalation. 

20 La forae d' administration selon 1" invention 

comprend, outre au moins un principe actif, un vecteur de 
principe actif et un compos6 ou un melange de composes apte 
a former, au contact de la cavit6 buccale, des microbulles. 
Elle ne comporte pas d'eau et ne n^cessite aucune 

25 adjonction d'eau ou d'autre liquide exterieur. 

Dans un mode de realisation pr6f§r6e, le vecteur de 
principe actif est constituS par un d6riv6 de la cellulose 
-utilise g6n6ralement pour epaissir, mettre en suspension, 
30 stabiliser, gfelifier ou modifier les caract6ristiques 
d'6coulement ou d' adherence- et le compose ou le melange de 
composes apte i former des microbulles est const itu6 par un 
c uple effervescent -utilise en tant que meiangeur 
homogeneisateur- • 
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Bien que la description qui suit sera 
essentiellenent faite en r6f6rence & ces composes, il doit 
dtre conpris que 1' invention ne doit pas 6tre liinit6e & ces 
5 composes. Tout compost ayant la inline fonction et le inline 
r6sultat entre dans le cadre de 1' invention. 

L» invention consiste en un melange judicieusement 
calculfe d*un d6riv6 de la cellulose, et d*un couple 
10 effervescent. Suivant la forme recherchfie, comprimfe ou 
poudre, les autres excipients tels que liants, lubrifiants, 
ardmes, seront choisis en fonction du rSsultat attendu. 

Le derive de la cellulose qui a 6t6 utilise au 
15 cours des diff^rents essais, et qui a donnS les meilleurs 
rdsultats, est la carboxym^thylcellulose (appel^&e 
commundment CMC) . 


20 


25 


Cette derni^re pr§sente les avantages suivants : 
Elle se dissout rapidement dans I'eau froide ou 

chaude • 

Elle forme des solutions de pH neutre. 

La stability de ses solutions est tr^s bonne dans 
des zones de pH comprises entre 1 et 12. 


30 


Les experimentations chimiques ont montr6 que son 
administration par voie orale est dfepourvue de tout risque 
physiologique. 
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S'agissant d'un collolde neutre, ce composfe 
n'exerce aucun effet dfefavorable sur les muqueuses saines 
ou naiades. 

5 Cc produit, de par sa structure colloXdale, est un 

excellent agent 6paississant , un bon rfegulateur 
rhfiologique, un bon stabilisant et un bon agent de 
suspension* 

10 D'ailleurs suivant le type de CMC utilise et sa 

concentration dans la forme pharmaceutique, on obtient des 
solutions de viscosite trSs faible (proche de I'eau) ou 
trfes 61ev6e (gel) . 

15 Contrairement a d'autres polymferes solubles la CMC 

ne mousse pas. 

La CMC, en solution dans l*eau ou sous forme s^che, 
possdde un pouvoir liant reconnu qui permet de I'utiliser 
20 pour la fabrication de poudres, de granul6s ou de 
compr im6s • 

La CMC peut §tre aussi consid§r6e comme une fibre 
alimentaire. D'ailleurs, I'organisme humain ne possdde 
25 aucune reaction enzymatique permettant I'hydrolyse de cette 
fibre et done son absorption. 

Finalement, la CMC est un compose qui est utilisfe 
dans le cadre de 1' invention, comme un agent gfelifiant de 
30 viscosity ajustable dans une large fourchette, un 
lubrifiant 4 toute concentration, un vecteur de principe 
act if neutre et stable dans toutes les conditions de pH et 
de temperature physiol giques. Ce produit convient done 
parfaitement h une vect risation optimale, et ce dans 
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toutes les conditions physiologiques de I'individu, des 
principes actifs et ^ leur protection sur le trajet gastro- 
intestinal. 

5 II penaet aussi de maintenir les substances 

solubles et dispers6es au contact de la muqueuse gastro- 
intestinale et done d*en favoriserl* absorption. 

Enf in ses propri6t6s mficaniques lui permettent 
10 d'etre utilis6 comme seul et unique liant pour la 
fabrication des comprim^s et des poudres. 

Le couple effervescent qui lui est adjoint peraet 
d'attfinuer les sensations pSteuses du gel se fonnant dans 
15 la bouche par la formation de molecules d*eau intrinseques 
a la reaction de 1 'effervescence. En effet la reaction 
d ' effervescence connue depuis d6ja bien longtemps, a la 
particularity de produire des molecules d'eau qui pallient 
ainsi le fort pouvoir de retention aqueux de la CMC. 

20 

D* autre part le ou les carbonate (s) utilise (s) 
permettent, par la charge qu"il(s) represente(nt) , 
d'augmenter la viscositfe sans pour autant augmenter les 
proportions de CMC. 

25 

Enf in, cette reaction d'ef f ervescence permet de 
maintenir solubilisees ou dispers^es les substances actives 
au sein du gel, gr&ce i la formation de microbulles. Ces 
dernieres permettent aussi d' augmenter la surface d'fechange 
30 avec les muqueuses gastro-intestinales. 

Un autre effet non encore utilise de cette 
formulation est le degagement gazeux qui produit dans la 
bouche une surpression, qui sera d' autant plus importante 
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que la concentration des agents ef f ervescents sera 61ev6e. 
Ce dfegagement gazeux n'est par centre absolument pas life a 
la presence du dferiv6 cellulosique, qui peut le cas 6ch6ant 
fetre absent, si I'on recherche uniquement un effet du 
principe actif sur les muqueuses des voies aSriennes. 

Certains essais dfecrits ci-aprfes ont 6t6 r6alis6s 
d'apres les formules de comprimfes jointes dfecrites ci- 
apres . 

Le materiel de demonstration, trfes simple, est 
const itufe d'une ampoule de dfecantation en verre et dans sa 
partie infferieure d'un robinet du mfeme matferiau. 

15 Les diffferentes experiences ont consists a remplir, 

par la partie sup6rieure de 1 • ampoule, les mfelanges 
poudreux hydratfes et d'en observer le comportement sur la 
paroi avec ou sans immersion aqueuse. 


LO 


20 


25 


30 


L'extr6mit§ infferieure a permis d' observer les 
rfesidus qui s'y dSposaient. 

Dans un premier temps a 6t§ pr6par6 un mfelange 
poudreux const itu6 par : 

Acide citrique 400 mg 

Carbonate de calcium 350 mg 

Carboxym6thylcellulose200 mg 
Eau potable 1 

L' ensemble a 6t6 melange dans un petit bficher en 
verre Sl I'aide d'un agitateur manuel en verre, et 
immfediatement depose sur les parois humides de 1' ampoule 
avec ce meme agitateur. L' ampoule est ensuite fermfee avec 


wo 96/29993 


16 


PCT/FR96/00470 


son bouchon en verre rodfe. La totality de cette op6ration a 
dur6 environ 20 secondes. 

La viscosit6 de la solution ainsi obtenue semble 
5 trfes £lev6e. Une agitation 6nergique ne suffit pas ik 
acc616rer la descente du gel dans la partie inffirieure de 
1* ampoule. Par transparence ce gel apparalt translucide, 
laiteux et constitu6 de petites bulles d'air. Au bout de 30 
minutes une partie du gel semble s»§tre accumulfie dans la 
10 partie inf§rieure de 1' ampoule proximity du robinet de 
vidange. N6anmoins une partie, 20 a 30 % du gel recouvre 
encore la paroi de 1' ampoule. 

Apr^s I'ouverture du robinet de vidange une l^gfere 
15 surpression gazeuse s'^chappe. 

La mfime experience est renouvel6e avec 1 mg de bleu 
de m6thyl6ne ajout^ dans le mfelange poudreux, et le 
remplissage de 1* ampoule au 3/4 d'eau potable (apres le 
20 d6p6t de gel sur la paroi de 1» ampoule). 

Imm^diatement apres le remplissage de 1* ampoule des 
filets bleut^s s'^chappent des amas g^lifies. 

25 Aprfes 1/4 d'heure I'eau de I'ampoule est 

uniform^ment bleue. 

Aprds 1/2 heure 1 'ampoule est vidangfee de la 
totality de l*eau qu'elle contient et remplie a nouveau du 
30 m§me voliune d'eau. Un Ifeger d6gagement gazeux accoropagne la 
vidange . 
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Des amas g61ifi6s bleutfes recouvrent encore la 
paroi, alors que d'autres ont commencg a se dfitacher, h 
s'accumuler et se dissoudre dans le fond de !• ampoule. 

De nouveau I'eau se colore en bleu, mais avec une 
plus faible intensitfe. La seconde vidange est effectu6e 
1/2 heure apr%s la premiSre. La solution qui s' en 6chappe 
est bleu trfes pSle, sans dfegagement gazeux. 

Aucune trace de gel ne subsiste sur, la paroi de 
1* ampoule. 


Cette petite experience pennet de conf inner que la 
CMC en forte proportion (100, 200 mg ou plus par prise) 
15 dans le melange poudreux permet d'obtenir un gel fortement 
visqueux, mais qui libfere progress ivement, par sa 
solubilisation, les substances qu'il renferme. 


Si I'on renouvelle I'expSrience, dans les m&nes 
conditions que prfecfedemment , mais avec seulement 50 mg de 
carboxymfethylcellulose et sans remplir I'ampoule d'eau, on 
remarque que I'amas g61ifi6 descend trfes vite (2 a 5 
secondes) le long de la paroi en laissant sur son passage 
des traces bleutfees qui disparaissent rapidement. 


L'inondation de I'ampoule avec de I'eau potable 
permet d'obtenir une solution bleue et homogfene immfidiate. 
Sa vidange, aprSs 1/2 heure, ne laisse apparaltre aucune 
trace ni dfepdts gfelififes sur la paroi, mais laisse toujours 
30 ichapper une 16gSre fuite gazeuse. 

Cette seconde s6rie d ' expferimentations permet de 
confirmer que la CMC, a faible concentration dans la f rme 
pharmaceutique, ne possfede pas d'effet retard sur la 
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libSration des substances qu'elle contient. Elle permet par 
centre, grace & sa structure, un contact plus intime avec 
son support. On peut alors imaginer qu'elle amfeliore 
sensiblement 1 ' absorption des substances qu * elle 
5 transporte, en tapissant plus ampleroent que I'eau les 
muqueuses qu'elle recouvre sur son passage. 

La dernidre s6rie d« experimentations a 6t§ 
effectu6e en vue d'fevaluer le volume gazeux (en 
10 1« occurrence de C02) d6gag6 par la rfeaction 
d < effervescence • 

Des comprim§s ont 6t§ fabriqu^s avec les mSmes 
quant it6s d* agents ef f ervescents que dans les experiences 
15 prec6dentes. lis ont 6te ensuite broyfes grossierement dans 
un mortier en 4 et 5 agregats et places rapidement sous une 
eprouvette gradu6e & lOO cm^, remplie d'eau et renvers^e. 

Au bout de 10 minutes les morceaux de comprimfes ont 
20 6t6 totalement dissous et le volume de C02 resultant de 
1 'ef fexrvescence pouvait etre lu. 

Ce volume sur une dizaine de comprimSs se situait 
entre 35 et 42 cm-^ par comprim6. 

25 

On peut done ais6ment en d§duire que seules les 
proportions et les quantitfes d'excipients d' effervescence 
sont lifees au volume de C02 dfegage, avec ou sans 
carboxymSthylcellulose . 

30 

Done I'effet retardant des CMC est proportionnel k 
leur concentration dans le forme pharmaceutique et done a 
la viscosit6 qu'elles engendrent. 
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Leur tendance d tapisser la muqueuse semble se 
reveler pour des quantitfes approchant les 50 mg par prise. 

Le volume de gaz carbonique d6gag£ est 
5 proportionnel aux quantit6s d' agents ef f ervescents 
utilis6es et independant de la presence de CMC* 

L' invention sera maintenant illustrfee, a titre non 
limitatif, par les exemples suivants : 


10 


Exeinple 1 : pour comprim^ plac6bo & ef f et pseudo- 


sir op 


Composition : 

Carboxymethylcellulose 200 mg 

15 Carbonate de calcium 500 mg 

Acide citrique 600 mg 

Polyvinylpyrrolidone 100 mg 

Aspartam 20 mg 

St^arate de magnesium 50 mg 

0 Lactose 490 mg 

Ar6me orange 40 mg 
TOTAL 2 000 mg 


Exemple 2 : composition 


!5 


Carbonate de calcium 1 250 mg 

Acide citrique 660 mg 

Poly vinylpyrrolidone 60 mg 

Aspartam 20 mg 

JO St§arate de magnesium 50 mg 

sorbitol 40 mg 

Carboxymethylcellulose 80 mg 

Ar6me orange 40 mg 

TOTAL 2 000 mg 
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Exemple 3 : composition 


Aspirine enrobge (RP) 516 mg 

5 Carbonate de calcium 500 mg 

Acide citrique poudre 500 mg 

Polyvinylpyrrolidone lOO mg 

Aspartam 10 mg 

Steatate de magnesium 50 mg 

10 Lactose 144 mg 

CarboxyraSthylcellulose 40 mg 

Arome citron-vanille 40 mg 
TOTAL 2 000 mg 


15 Exemple 4 : composition 


Acide ascorbique 500 mg 

Carbonate de calcium 500 mg 

Acide citrique 100 mg 

20 Polyvinylpyrrolidone 50 mg 

Aspartam 20 mg 

Stearate de magnesium 50 mg 

Sorbitol 620 mg 

CarboxymSthylcellulose 120 mg 

25 Arome orange 40 mg 
TOTAL 2 000 mg 

Exemple 5 : composition 

30 Hydrate de terpine 50 mg 

Codeine base 1 mg 

Acide benzoxque 80 mg 

Carbonate de calcium 500 mg 

Acide citrique 600 mg 
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Polyvinylpyrrolidone 
Aspartam 

Stearate de magnesium 
Lactose 

Carboxymethy Icel lulose 
Arome citron-vanille 
TOTAL 


100 mg 
10 mg 
50 mg 
184 mg 
150 mg 
40 mg 
1 765 mg 


10 


15 


20 


Exemple 6 : composition 

Paracetamol enrobe (RP) 
Carbonate de calcium 
Acide citrique de poudre 
Polyvinylpyrrolidone 
Aspartam 

stearate de magnesium 
Lactose 

Carboxymethy Icel lulose 
Ar6me fruits exotiques 
TOTAL 


529 mg 
500 mg 
587 mg 
100 mg 
20 mg 
50 mg 
134 mg 
40 mg 
40 mg 
2 000 mg 


Exemple 7 : composition 


25 


30 


Ibuprof dne 

Carbonate de calcium 
Acide citrique poudre 
PEG 6000 
Aspartam 

Stearate de magnesium 
Lactose 

Car boxymethy Icel lu lose 
Gomme 

Ardme citron 
TOTAL 


0, 1425 g 
0, 1425 g 
0,1710 g 
0,0171 g 
0,0114 g 
0,0143 g 
0,0263 g 
0,0260 g 
0,0085 g 

0,0114 g 
0,5700 g 
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REVENDICATZ0N8 

1. Forme d* administration solide a usage oral 
comprenant, outre au moins un principe actif : 

5 - un vecteur de principe actif neutre et stable 

dans des conditions standard de pH et de temperatures 
physiologiques ; et 

- un composfe ou un mfelange de composes apte a 
former, au contact de la cavitfe buccale, des micro-bulles 

10 ayant pour fonction de solubiliser ou disperser le principe 
actif dans ladite solution ou dispersion ; 

caractSrisS en ce qpa'en combinaison, 

- le vecteur de principe actif presente une 
structure colloldale, ayant pour fonction de lubrifier les 

15 parois internes du tube digestif et de maintenir solubilis6 
ou disperse le principe actif, tout en tapissant de fagon 
homogdne les muqueuses, et notamment les villositfis 
intestinales ; et 

- la forme d' administration ne comporte pas d'eau 
20 et ne ndcessite pas d'adjonction d'eau extSrieure, 

de sorte qu'elle forme rapidement, apres son 
introduction dans la cavit6 buccale, une solution ou 
dispersion 1^ viscositfi control^e dont la consistance est 
proche de celle d'un sirop ou d'un gel. 

25 

2. Forme d* administration solide selon la 
revendication 1, caract6ris6e en ce que le vecteur de 
principe actif y est prfesent dans une quantity permettant 
d*atteindre une viscosity de la solution ou dispersion 

30 geiifi^e comprise entre 20 et 4 000 mPa.s ou plus. 

3. Forme d* administration solide selon la 
revendication 1 ou 2, caractferisee en ce qu'elle comprend 
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10 


15 


30 


au minimum de I'ordre de 0,50 % de vecteur de principe 
actif par prise. 

4. Forme d • administration solide selon I'une 
quelconque des revendications 14 3, caract6ris6e en ce 
qu'elle comprend jusqu'4 50 % ou plus de vecteur de 
principe actif par prise. 

5. Forme d • administration solide selon I'une 
quelconque des revendications 14 4, caract6ris6e en ce que 
le vecteur de principe actif est choisi parmi les agents 
fipaississants et/ou gfilifiants et/ou Hants lui permettant 
d'etre utilise en tant que tel pour la fabrication de la 
forme d' administration. 


6. Forme d • administration solide selon la 
revendication 5, caract6ris6e en ce que le vecteur de 
principe actif est choisi dans le groupe constitufe par les 
derives cellulosiques et notamment le carboxymSthyl- 

20 cellulose, I'hydroxypropylmfethylcellulose, I'hydroxypropylc 
ellulose, la methyl cellulose ou equivalents. 

7. Forme d' administration solide selon I'une 
quelconque des revendications 14 6, caract6ris6e en ce que 

25 le compose ou le melange de composes apte 4 former des 
microbulles est present dans une quantite determiriee de 
maniftre qu'il degage, lorsqu'il est au contact de la cavite 
buccale, un volume gazeux compris entre 1 et 100 cm . 


8. Forme d' administration solide selon I'une 
quelconque des revendications 14 7, caracterisee en ce que 
le compose ou le melange de composes apte 4 former des 
microbulles comprend notamment une charge inerte 
chimiquement par rapport au vecteur de principe actif. 
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9- Forae d' administration solide selon la 
revendication 8, caract6ris6e en ce que 1' agent de charge 
est choisi dans le groupe const itu6 par le carbonate et 
5 bicarbonates de mfetaux alcalins ou alcalino-terreux ou 
bivalents, ou Equivalents physiologiqueiaent acceptables. 

10. Forme d' administration solide selon I'une 
guelconque des revendications 1 & 9, caract6ris§e en ce que 
10 le compos6 ou le mfelange de composes apte i former des 
microbulles est choisi dans le groupe constitu6 par les 
acides, les anhydrides d'acides et les sels d'acides 
physiologiquement acceptables* 

15 11. Forme d* administration solide selon la 

revendication 10, caract6ris6e en ce que le compose ou le 
melange de composes est choisi dans le groupe constitu6 par 
I'acide citrique, I'acide tartrique, I'acide ascorbique, 
I'acide fumarique, I'acide nicotinique, I'acide 

20 acfetylsalicylique, I'acide malique, I'acide adipique, 
I'acide succinique, 1 ♦anhydride glutarique et 1' anhydride 
citrique. 

12. Forme d' administration solide selon I'une 
25 quelconque des revendications 1 & 11, caract6risee en ce 
que le rapport en poids entre le vecteur de principe actif 
et le compost ou le melange de composes apte k former des 
microbulles est compris entre 0,5 et 50 % ou plus. 

30 13. Forme d' administration solide selon I'une 

quelconque des revendications 1 i 12, caract6ris6e en ce 
qu'elle se pr6sente sous la forme d'un comprim6, d'un 
granul6, d'une p udre ou de toute forme s^che a prise 
orale. 
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14. Utilisation d'une forme d ' administration solide 
selon I'une quelconque des revendications 1 a 13 en 
remplacement d'un sirop ou d»\in gel. 

5 

15. Utilisation d'une forme d ' administration solide 
selon I'une quelconque des revendications 1 a 13 en 
remplacement d'un collutoire, d'un pulvferisateur ou d'un 
inhalateur. 

10 

16. Utilisation selon la revendication 15, pour 
laquelle la forme d' administration solide comprend, outre 
un principe actif, un compos6 ou un melange de composes 
apte Sl former, au contact de la cavitfe buccale, des 

15 microbulles. 
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voir page 19 - page 12; exemples 1,3 

EP.A.O 415 326 (SS PHARMACEUTICAL CO LTD) 
6 Hars 1991 

voir page 5; exemple 4 

EP.A.O 525 388 (6ERGERLY 6. ET AL) 3 

Ffevrier 1993 

voir page 4; exenple 5 

EP.A.O 396 335 (BEECHAM GROUP PLC) 7 

Novembre 1990 , 

voir page 6 - page 7; exemple 4C 40 
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16 
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voir page 4, ligne 23 - ligne 30 
voir page 7, ligne 15 - ligne 32 
voir page 10; exemple 2 

EP,A,0 153 836 (HEALTH PRODUCTS 
DEVELOPMENTS INC) 4 Septembre 1985 
voir page 8; exemple 5 

D£,A.41 39 883 (DITTGEN M.) 3 Juin 1993 
voir colonne 3, ligne 33 - ligne 44 
voir page 4; exemple 1 

EP.A.O 467 776 (DUBOIS J.) 22 Janvier 1992 
voir page 4; exemple 1 
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06-03-91 


AUCUN 


JP-A- 
JP-A- 
DE-D- 
DE-T- 
US-A- 


3227916 
3090030 
69012932 
69012932 
5204087 


EP-A-525388 


03-02-93 


AT-T- 
CA-A- 
OE-D- 
ES-T- 
JP-A- 
US-A- 


128027 
2072513 
59203732 
2G79743 
5186334 
5312626 


EP-A-396335 


07-11-90 


AU-B- 
AU-B- 
CA-A- 
OE-0- 
OE-T- 
ES-T- 
lE-B- 
JP-A- 
US-A- 


627298 
5391490 
2015536 
69006385 
69006385 
2062353 
63806 
2295919 
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BE-A-676458 


16-06-66 


CH-A- 
OE-A- 
FR-A- 
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04-09-85 
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